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La pr6sente invention conceme I'utilisation d'une combinaison d'un inhibiteur de I'enzyme de 
conversion de I'angiotensine (lEC) et d'un diur6tique pour I'obtention de compositions 
pharmaceutiques destinies au traitement des d6sordres microcirculatoires art6riolo-capillaires. 

On sail que la plupart des maladies vasculaires d6g6n6ratives, I'hypertension art6rielle par 
exemple (N.M. KAPLAN, "Microvascular Rarefaction", Clinical Hypertension 6^*" ed. 
Baltimore Wilkinson et Wilkins, 1994, 86 ; A.S. GREENE et coll., "Microvascular 
rarefaction and tissue vascular resistance in hypertension". Am J. Physiol., 1989, 256 (Heart 
Circ. Physiol., 25):H 126-H 31 ; A.S. IZZARD et coll., "Hypertension and the vasculature : 
arterioles and the myogenic response", J. Hypertens., 1995, 13:1-4 ; A.M. HEAGERTY_et. 
coll., "Small artery structure in hypertension", Hypertension, 1993, 21:391-7), mais aussi les 
complications vasculaires de certaines maladies m6taboliques, le diabfete sucre par exemple 
(G. REACH et coll., "Causes et micanismes de la microangiopathie et de la neuropathie- 
"L'hypothese glucose" et ses implications". In : G. Tchobroutsky, G. Slama, R. Assan, P. 
Freychet. Paris : Pradel, 1990, 448-57), ou certaines dyslipid^mies (J.F. TOOLE, 
"Atherosclerosis", Cerebrovascular disorders, New York : Raven Press, 1984, 199-213), 
s'accompagnent d'alt6rations anatomiques et/ou foncitonnelles de la microcirculation 
arteriolo-capillaire (J.C.M.L. LE NOBLE et coll., "A functional morphometric study of the 
cremaster muscle microcirculation in young spontaneously hypertensive rats", J. Hypertens., 
1990, 8:741-8 ; LI.H. CHEN et coll., "Microvascular rarefaction in spontaneously 
hypertensive rat cremaster muscle" , Am. J. Physiol, 1981, 241:H 306-10), 

Les alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation art6riolo-capillaire 
peuvent prendre diff6rents aspects, comme par exemple : 

- une rarefaction art6riolo-capillaire (P. GASSER, "Nailfold microcirculation in normotensive 
and essential hypertensive subjects as assessed by video-microscopy", J. Hypertens., 1992, 
1:83-6), 
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-un defaut de recrutement art^riolo-capillaire (B.W. ZWEIFACH, "Micropressure-flow 
relationships in a skeletal muscle of spontaneously hypertensive rats". Hypertension, 1981, 
3:601-14), 

- et de fa^on plus gendrale, une inadaptation de la distribution du sang dans les tissus en 
fonction des besoins m6taboliques, toute alteration susceptible d'induire ou de p6r6niser une 
hypoperfusion tissulaire, une isch^mie, absolue ou relative (E. VICAUT, "Hypertension and 
the microcirculation : a brief overview of experimental studies", J. Hypertens., 1992, 10 
suppl 5:S59-S68). 

On salt egalement que les alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la microcirculation 
art6riolo-capillaire sus d6crites peuvent pr6c6der, par exemple, r616vation des chiffres 
tensionnels dans Thypertension arterielle, creant pour certains un veritable cercle vicieux 
(A.J. ZWEIFLER et coll., "Diminished finger pulse in borderline hypertension : evidence for 
early structural vascular abnormality". Am. Heart J.. 1982, 104-812-15 ; J.M. SULLIVAN et 
coll., "Attenuation of the microcirculation in young pateints with high - output borderline 
hypertension". Hypertension, 1983, 5:844-51). 

On salt enfin que de trfes nombreux facteurs sont impliqu6s a la fois dans la regulation de 
l'h6modynamique g^n^rale (debits, resistances, pressions...) et dans la regulation, ou plut6t 
I'adaptation, de la distribution du sang dans les tissus en fonction du contexte (hierarchisation 
dependant de la nature des organes...) et des besoins metaboliques du moment (M.J. 
MULVANY, "The structure of the resistance vasculature in essential hypertension", J. 
Hypertens., 1987, 5:129:H ; H.A.J. STRUUKER BOUDIER et coll., "The microcirculation 
and hypertension", J. Hypertens., 1992, 10 (suppl. 7) :S147-S156). 

De tres nombreuses substances vaso-actives ont ete identifiees, avec un interSt tout particulier 
au cours de ces demieres annees pour, a titre d'exemple, des substances d'origine ou a effet sur 
les fibres musculaires lisses et I'endothelium vasculaire (S. LAURENT et coll., 
"Physiopathologie et pharmacologie du remodelage arteriel dans I'hypertension arterielle". 
La lettre du pharmacologue. 1997, 11:146-54 ; TADDEI et coll., "Hypertension causes 
prematurate aging of endothelial function in humans". Hypertension, 1997, 29:736-43). 

La complexite de ces differentes i^gulations. le nombre de facteurs mis en jeu, leur 
interactivite aujourd'hui mieux comprise nous ont conduit h proposer la combinaison de 
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plusieurs medicaments directement ou indirectement vaso-actifs pour a la fois prevenir et 
traiter : 

- d*une part, Tatteinte clinique, Thypertension art6rielle par exemple, lorsque I'elevation des 
chiffres tensionnels atteint, voire d6passe, les normes recommand^es par la Communaut6 
5 Scientifique Internationale ; 

-d*autre part, son retentissement sur la perfusion tissulaire dans le cadre de desordres 
macro/microcirculatoires qui, on le sait, peuvent pr6c6der, entretenir et aggraver I'entite 
clinique pr6c6demment decrite k titre d'exemple (rhypertension art6rielle, mais aussi, par 
exemple, les complications vasculaires de certaines maladies m6taboliques...) (H.AJ. 
10 STRUIJKER-BOUDIER et colL, "Assessment of the microcirculation in cardiovascular 
disease\ Clin. Sci., 1996, 91:131-9). 

L'action de differentes substances vaso-actives peut done se completer utilement, et fournir un 
effet therapeutique ameliore pour le traitement de fond des maladies vasculaires 
d6g6n6ratives, voire pour la prevention des incidents et accidents qu'elles induisent. 

15 On sait aussi que certains lEC ont un effet benefique sur la microcirculation art^riolaire ou 
coronarienne, mais ^ aucun moment il n*a ete demontre dans la litterature d*effet benefique sur 
Tunite fonctionnelle que represente une arteriole et les capillaires adjacents. 

Or, il a et6 montr6, ce qui est Tobjet de la pr6sente invention, que la combinaison d'un EEC 
avec un diuretique, en dehors des proprietes connues de cette association, permettait de fagon 
20 surprenante de corriger les d6sordres microcirculatoires h, la fois au niveau art^riolaire et 
capillaire alors qu'aucune propriete de cet ordre n'a jamais €l€ ni decrite ni revendiquee dans 
les publications ou brevets anterieurs relatifs a des combinaisons, en particulier d'lEC et de 
diuretiques, aux lEC ou aux diuretiques. 

Ce type de combinaison d'agents vaso-actifs trouve en plus son originalite dans le fait, en 
25 particulier, que chacun des constituants de la combinaison est le plus souvent utilise i des 
doses faibles, gen6ralement inf6rieures k celles utilisees dans chacun de leurs indications 
princeps. 
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Ce type d'association trouve done son utilit6 dans I'obtention de compositions 
pharmaceutiques utiles pour le traitement des d^sordres microcirculatoires art^riolo- 
capiUaires. Ces compositions peuvent done Stre utilis6es dans toutes les pathologies oil des 
d6sordres microcirculatoires interviennent comme par exemple les maladies vasculaires 
ddg6n6ratives, I'hyperlension art^rielle, I'insuffisance cardiaque, I'isch^mie c^rfibrale, les 
accidents coronariens, I'artdrite des membres inf6rieurs, la prevention et le traitement des 
complications cardiovasculaires du diabfete de type H, les retinopathies, les nephropathies, 
etc... et cela en traitement principal ou secondaire. 

Les lEC utilisables dans ces compositions sont, k titre non limitatif : le Perindopril, le 
Captopril, I'Enalapril, le Lisinopril, le Delapril, le Fosinopril, le Quinapril, le Ramipril, le 
Spirapril, llmidapril, le Trandolapril, le Benazepril, le Cilazapril et le Temocapril, et leurs sels 
d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les EEC preferds sont le Perindopril, le Captopril, I'Enalapril, le Lisinopril, le Benazapril. le 
Quinapril et le Delapril et leurs sels et plus spdcialement le Perindopril et ses sels. 

Les diutetiques utilisables dans ces compositions sont, titte-non limitatif : I'Indapamide, 
IHydrochlorothiazide, le Furosemide, I'Altizide, le Trichlormethiazide, le Triflumethazide, le 
Bemetizide, le CycloWazide, k Meftiyldothiazide, TAzosemide, le Chlorothiazide, le Butizide, le 
Bendrofluazide, le Cyclopenthiazide, le Benzchlortriazide, le Polythiazide. lHydroflumefliazide,le 
Benzthiazide,lBhia2ide,kPenflutazide, la Clopamide, la Cicldtamide ou le Piretanide, et leurs sels 
d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les diuretiques pref6i^s sont I'Indapamide et rHydrochlorothiazide et leurs sels et plus 
sp6cialement I'Indapamide et ses sels. 

L'invention conceme done plus pref6rentiellement I'utilisation d'une combinaison de 
I'inhibiteur d'enzyme de conversion Perindopril ou de I'un de ses sels d'addition k une base 
phaiTOaceutiquement acceptable et du diurdtique Indapamide pour I'obtention de compositions 
pharmaceutiques destinees au traitement des d6sordres microcirculatoires arteriolo-capillaires. 

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention seront pr6sentees sous des formes 
pharmaceutiques convenant pour I'administration par voie orale, parent^rale et notamment 
intraveineuse, per ou transcutan6e, nasale, reetale. perUnguale, oculaire, respiratoire ct plus 
specifiquement les comprimes, les comprimes sublinguaux, les gdlules, les glossettes, les 
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capsules, les tablettes, les prdparations injectables. les aerosols, les gouttes oculaires ou 
nasales, les suppositoires, les crimes, pommades, gels dcraiiques, etc... 

La voie d'administration pr^f6r6e est la voie orale et les compositions phamaceutiques 
correspondantes permettant la lib6ration instantande ou di£f6r6e des principes actifs. 

Les compositions pharmaceutiques pr6f6r6es sont les coniprim6s. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon I'invention, les quantit6s d'lEC et de diurfitique 
sont adapt^es k la nature de ces principes actifs et leurs proportions relatives sont done 
variables en fonction des principes actifs. 

Lotsque I'lEC est le PerindoprU sous forme de sel de tert-butylamine et que le diur6tique est 
llndapamide, ces proportions sont respectivement comprises entre 65 et 85 % et entre 35 et 
15 % de la masse totale des principes actifs et pr6f6rentiellement compris entre 70 et 80 % 
pour I'lEC et entre 30 et 20 % pour le diur6tique. 

Us pourcentages pr6f6r6s pour cette combinaison sont 76 % de sel de tert-butylamine de 
Perindopril et 24 % d'Indapamide. 

Les compositions selon I'invention, outre les principes actifs, contiennent un ou plusieurs 
v6hicules ou excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les excipients pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non Umitatif, les 
liants, les diluants, les ddlitants, les stabilisants, les conservateurs, les lubrifiants, les odorants, 
les aromatisants ou les 6dulcorants. 

La posologie varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de 
I'indication th6rapeutique et des traitements associ6s. EUe s'6chelonne entre 1 et 50 mg selon 
la nature de I'lEC et entre 0,5 et 25 mg selon la nature du diur6tique en une ou plusieurs prises 
par 24 heures. 

Exemples de compositions pharmaceutiques selon I'invention. Les exemples sont donnfes k 
title non Umitatif. 
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EXEMPLE 1 : Comprimes de Perindopril / Indapamide 



Constituants 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 


2 


Indapamide 


0,625 


Silice colloi'dale hydrophobe 


0,25 


Lactose 


64,175 


St6arate de magnesium 


0,45 


Cellulose microcristalline 


22,5 


Pour un comprim6 termine a 


90 



EXEMPLE 2 ; 



Constituants 


Quantiti (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 


4 


Indapamide 


1,25 


iSilice coUoYdale hydrophobe 


0,25 


Lactose 


61,55 


Stearate de magnesium 


0,45 


Cellulose microcristalline 


22,5 


Pour un comprim6 termine a 


90 



EXEMPLE 3; 



Constituants 


Quantiti (mg) 


Captopril 

Hydrochlorothiazide 


50 
25 



EXEMPLE 4; 



Constituants 


Quantiti (mg) 


Enalapril, mal6ate 
Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 



EXEMPLE 5 ; 



EXEMPLE 6 ; 



Constituants 


Quantite (mg) 


Lisinopril 

Hydrochlorothiazide 


20 
12,5 




Constituants 


Quantity (mg) 


Benazepril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


10 
12,5 



EXEMPLE 7 ; 



Constituants 


Quantite (mg) 


Quinapril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


20 

12,5 



EXEMPLE 8 ; 



Constituants 


Quantite (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Hydrochlorothiazide 


2 
12.5 



EXEMPLE 9 ; 



EXEMPLE 10 ; 



Constituants 


Quantity (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Hydrochlorothiazide 


4 
25 




Constituants 


Quantity (mg) 


Captopril 
Indapan[ude 


50 
1,25 



EXEMPLE 11 : 



EXEMPLE 12 ; 



EXEMPLE 13 : 



EXEMPLE 14 ; 



Constituants 


Quantity (mg) 


Enalapril, mal6ate 
Indapamide 


20 
1,25 




Constituants 


Quantite (mg) 


Lisinopril 
Indapamide 


20 
1,25 




Constituants 


Quantite (mg) 


Benazepril, chlorhydrate 
Indapamide 


10 
1.25 




Constituants 


Quantite (mg) 


Quinapril, chlorhydrate 
Indapamide 


20 
1,25 



EXEMPLE 15 ; 



EXEMPLE 16 : 



Constituants 


Quantity (mg) 


Perindopril, sel de tert-butylamine 
Bendrofluazide 


4 
5 




Constituants 


Quantite (mg) 


Captopril 
Bendrofluazide 


50 
5 



-9- 



2771010 



EXEMPLE 17 ; 



EXEMPLE 18 ; 



EXEMPLE 19 ; 



Constituants 


Quantite (mg) 


Delapril, chlorhydrate 
Indapamide 


30 
2.5 




Constituants 


Quantity (mg) 


Delapril, chlorhydrate 
Hydrochlorothiazide 


30 
25 




Constituants 


Quantite (mg) 


Fosinopril 
Hydrochlorothiazide 


10 

25 



Etude pharmacologiaue des compositions selon rinvention 

Effets de la combinaison du sel de tert-butylamine de Perindopril (0,76 mg/kg/j, PO) + 
Indapamide (0,24 mgAcg/j, PO), cliez le rat hypertendu reno-vasculaire IR-IC : 
Aspect hemodynamique et etudes de la densite art^riolo-capillaire sous endocardique. 

Des rats Wistar ages de 8 semaines (n = 56 ; poids corporel = 200 g) ont subi dans un premier 
temps la pose d'un clip (diam&tre 0,2 mm) sur I'artere r6nale gauche et quatre jours plus tard, 
une nephrectomie contrclat^rale 6tait effectu^e. Une serie de rats identiques (n = 13) a subi les 
mSmes interventions (anesth6sie + chirurgie) mais sans st6nose de I'art^re r^nale ni 
nephrectomie (groupe contrdle NT). Les rats Goldblatt IR-IC ont reQU : 

- soit une alimentation normale : groupe contrSle HT ; 

- soit une aUmentation contenant du sel de tert-butylamine de perindopril (0,76 mg/kg/jour) et 
de I'indapamide (0,24 mg/kg/jour) : groupe HT + combinaison. 



- 10- 



2771010 



Les effectifs de chaque groupe ont 6i6 ajustes, en tenant compte de la mortality sp6cifique 
dans chaque groupe de maniere k pouvoir analyser, aprfes 4 semaines de traitement, au moins 9 
animaux par groupe. 





Effectifs op4ris 


Analyses (survivants) 


Controle NT 


13 


13 


Contr61e HT 


21 


9 


HT + combinaison 
Perindopril-Indapamide 


18 


10 



Aprfes 4 semaines de traitement, on enregistrait sous anesth&ie les parametres 
hdmodynamiques (Table I), puis on pr61evait le coeur pour analyse histomorphom6trique 
quantitative. 

La combinaison sel de Perindopril-Indapamide diminuait significativement la pression 
art6rielle (p<0,01), Les d6bit et frequence cardiaques n'etaient pas modifies par ie traitement. 
Le degr6 d'hypertrophie ventriculaire gauche (poids du VG/poids corporel) etait 
significativement diminue par rapport au groupe controle HT (p<0,001). 



Tableau I 





Controle NT 


Contrdle HT 


HT + 






combinaison 


Pressions art^rielles systoliques 
(tnmHg) 


138 ±5 


209 ± 12 


110± 19 


Pressions arterielles diastolique 
(mmHg) 


110±5 


146 ± 1 1 


79 ±12 


Debit cardiaque (ml/min) 


59 ±4 


45 ±4 


63 ±7 


Frequence cardiaque ( /min) 


486 ± 10 


455 ± 19 


496 ±11 


Poids VG/Poids corporel (mg/g) 


2,1 ±0,1 


3,7 ±0,2 


2,2 ±0,2 



Densit6 capillaire sous endocardique dans la paroi du ventricule gauche 

La densite capillaire etait significativement diminuee dans le groupe controle HT par rapport 
au groupe controle NT (p<0,05) et normalisee par la combinaison sel de Perindopril- 
Indapamide. 
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Dftnsit^ art6riollaire sous endocardique dan s la parol dii ventricule gauche 

Le nombre d'art6iioles par mm* de surface sous endocardique 6tait significativement 
augment6 dans le groupe controle HT (p<0,05) et normalise dans le groupe combinaison sel 
de Perindopril-Indapamide. 

5 Les resultats sent pr6sent6s dans le tableau II. 

Tableau II 



( n/mm^) 


Contrdle NT 


Contrdle HT 


HT + 
Combinaison 


Density capillaire sous 

endocardique 

Density art^rioUaire sous 

endocardique 


1030 ±42 
8,25 ±0,46 


916 ±39 
10,51 ±0,41 


1076 ±41 
8,96 ±0,63 



On peut done interpreter les donn6es qui pr6cfedent de la fagon suivante : 

- II se confirme qu'il existe dans la plupart des maladies vasculaires d6g6n6ratives, ici dans 
I'hypertensioh art^rielle, des alterations anatomiques et/ou fonctionnelles de la 
microcirculation art6riolo-capillaire. 

-Dans I'experience ici r6alisee, I'anomalie la plus nette concerne la densit6 capillaire 
fortement diminuee chez les hypertendus, et normalis6e sous I'effet du "traitement" par la 
combinaison de ces deux principes actifs. 

- La part respective de I'effet de chacun des constituants de I'association sur les arterioles et les 
capillaires est, compte tenu des conditions de r6aUsation de l'exp6rience. difficile a definir. II 
semble cependant que chacun des constituants ait un r61e k la fois sur la composante 
art6riolaire et la composante capillaire de I'unite fonctionnelle microcirculatoire. 

En conclusion, le fait de combiner le sel de Perindopril et I'Indapamide, dans les proportions 
76-24 %, normalise les densitds capillaire et art^iolaire sous endocardiques, etudi^es ici pour 
illustrer I'invention. 
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RRVENDICATIONS 

Utilisation d'une combinaison d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 
et d'un diur6tique pour I'obtention de compositions pharmaceutiques destinies au 
traitement des ddsordres microcirculatoires artgriolo-capillaires. 

UtiUsation selon la rcvendication 1 caract6ris6e en ce que I'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le Perindopril, le Captopril, I'Enalapril, le Lisinopril, le Delapril, le 
Fosinopril, le Quinapril, le Ramipril, le Spirapril, I'Imidapril, le TrandolaprU, le 
Benazepril, le Cilazapril ou le Temocapril et que le diur6tique est I'lndapamide, 
I'Hydrochlorothiazide, le Furosemide, I'Altizide. le Trichlorm6thiazide, le 
Triflumethazide, le Bemetizide, le Cyclothiazide, le Methylclothiazide, VAzosemide, le 
Chlorothiazide, le Butizide, le Bendrofluazide, le Cyclopenthiazide, le Benzchlortriazide, 
le Polythiazide, I'Hydroflumethazide, le Benzthiazide, I'Ethiazide, le Penflutazide. la 
Qopamide, la Cicl6tamide ou le Pir^tanide, 

ainsi que les sels d'addition de ces composes h. un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Utilisation selon la revendication 2 caract6ris6e en ce que I'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le Perindopril, le Captopril, I'Enalapril, le Lisinopril, le Benazepril, le 
Quinapril ou le Delapril et que le diur6tique est I'lndapamide ou I'Hydrochlorothiazide 
ainsi que les sels d'addition de ces composes h. un acide ou h. une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

Utilisation d'une combinaison de I'inhibiteur d'enzyme de conversion Perindopril ou de 
I'un de ses sels d'addition k une base pharmaceutiquement acceptable et du diurdtique 
Indapamide pour I'obtention de compositions phamaceutiques destinies au traitement des 
ddsordres microcirculatoires art^riolo-capillaires. 

' Utilisation selon la revendication 4 caract6ris6e cn ce que I'inhibiteur d'enzyme de 
conversion est le sel de tert-butylamine de Perindopril et que le diui^tique est 
I'lndapamide. 
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6/ Utilisation selon la revendication 4 caract6ris& en ce que les compositions 
pharmaceutiques renferment des quantites de sel de teit-butylamine de Perindopril et 
d'lndapamide respectivement comprises entre 65 et 85 % et entre 35 et 15 % de la masse 
totale des principes actifs. 

II Utilisation selon la revendication 6 caract6ris6e en ce que ces quantity sont 76 % de sel 
de tert-butylamine de Perindopril et 24 % d*Indapamide. 

8/ Utilisation selon la revendication 1 caracteris6e en ce que les compositions 
pharmaceutiques se pr6sentent sous la forme de comprimes. 

91 Utilisation selon la revendication 4 caracteris^e en ce que les compositions 
pharmaceutiques se pr6sentent sous la forme de comprimes. 

10/ Composition pharmaceutique convenant pour Tutilisation selon la revendication 9 
caracterisee en ce que le comprim^ contient 2 mg de sel de tert-butylamine de Perindopril 
et 0,625 mg d'Indapamide ainsi que des excipients ou v6hicules inertes non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

1 1/ Composition pharmaceutique convenant pour I'utilisation selon la revendication 9 
caracterisee en ce que le comprim6 contient 4 mg de sel de tert-butylamine de Perindopril 
et 1,25 mg d'Indapamide ainsi que des excipients ou v6hicules inertes non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 



2771010 



REPUBLIQUE FRANpAiSE 



INSnrUT NATIONAL 
dela 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMiNAIRE 

dtabli BUT la base de8 demidrea revendications 
d^poades avant le commencement de la recherche 



N* d^nrogistiemont 
national 



FA 553657 
FR 9714485 



OoWaorie 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Citation du doeument aveo indication, en oas de besoin, 
des partiea pertinentes 



Revendicatbna 
oor)C6ni6o8 
de la demande 
examinee 



DATABASE BIOS IS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US 

LUCCIONI R ET AL: "An equivalence study of 
the safety and efficacy of a fixed-dose 
combination of perindopril with indapamide 
versus fixed-dose combinations of 
captopril with hydrochlorothiazide and 
enalapril with hydrochlorothiazide in the 
treatment of hypertension" 
XP0020718GO 

* abrege * 

& JOURNAL OF HYPERTENSION, 13 (12 PART 2). 

1995. 1847-1851., 

DATABASE BIOS IS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US 

CHALMERS J ET AL: "Blood pressure lowering 
for the secondary prevention of stroke: 
Rationale and design for PROGRESS" 
XP0020718O1 

* abrege * 

& JOURNAL OF HYPERTENSION, 14 (SUPPL. 2). 

1996. S41-S46., 

DATABASE BIOSIS 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE. 

PHIUDELPHIA, PA, US 

CHALMERS J ET AL: "Progress -perindopril 

protection against recurrent stroke study: 

Status in July 1996" 

XP002071802 

* abrege * 

& JOURNAL OF HYPERTENSION, 14 (SUPPL. 6). 
1996. S47-S51., 

-/- 



1-11 



1-11 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHEBCHES (lnt.CL.6) 



A61K 



1-11 



Date d'achdvemant de la recherche 

16 juillet 1998 



Examinateur 

Leherte, C 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : paitiouli^rement pertinent k lui seul 

Y : partioullftrement pertinent en oonibinaison aveo un 

autre document de la mdme cal6gorie 
A : pertinent k feneontre rfau molns une revendication 

ou arridre*plan teohnologique gdndral 
O : divulgation non-6orite 
P : dooument interoalaire 



T : th6oris ou principe k la base de I'invention 

E * dooument de brevet b^n^fioiant dune dale antdrieure 

'k la dale de d6p6t et qui n'a 6tk pubii6 qu'A oette date 

de d6p6t ou qu'k une date po8t6rieure. 
D : oit6 dans la demande 
L : oit6 pour d'autres raisons 

i VmenSreSs te document oorrespondant 



page 1 de 3 



2771010 



REPUBLIQUE FRANQAISE 



INSTITUT NATIONAL 
de la 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

etabll 8ur la base dee demldres revendioatione 
depo86e8 avant le commencement de la recherche 



N" cTenreglstmnent 
national 



FA 553667 
FR 9714485 



Cat6gori8 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



CttBlion du document aveo indication, en oas de besoin. 

dee patties pertinentaa 



Revendications 
concefn6ee 

la demanda 
exaininto 



DATABASE BIOSIS 
BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 
PHILADELPHIA, PA. US , . . 

NEAL B ET AL: "Blood pressure lowering in 
patients with cerebrovascular disease: 
Results of the PROGRESS (perindopril 
protection against recurrent stroke study) 
pilot phase" 
XP0020718O3 

& CLINICAL AND EXPERIMENTAL PHARMACOLOGY 
AND PHYSIOLOGY, 23 (5). 1996. 444-446.. 

DATABASE MEDLINE 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 
BETHESDA, MD, US . 
WHITLOCK 6 ET AL: "Blood pressure lowering 
for the prevention of cognitive decline in 
patients with cerebrovascular disease. 
PROGRESS Management Coninit tee. Perindopril 
Protection Against Recurrent Stroke 

Study. " 
XP0O2071804 

* dbr6C|6 * 

& CLIN EXP HYPERTENS, JUL-AU6 1997, 19 
(5-6) P843-55, UNITED STATES, 

-/-- 



■11 



■11 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lnt.CL.6) 



Date d'achiveinent da la fecheichs 

16 juillet 1998 



Examinateur 



Leherte, C 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CiTES 

X : partiouli6rement pertinent A lui eeul 

Y : partioulidrement pertinent en oombmaison aveo un 

autre document de la mftmecat6gone 
A : pertinent k rencontre d^au moins une revendioatwn 

ou arridre-plan teohnologlque g6n6ral 
O : divulgation non-6onte 

P : document interoalaire _ 



T : thfiorie ou prinoipe k la base de I'invention 
E ♦ document de brevet b6n6ficiant rfune dale antfirieuro 
* k la date de d6p6t et qui n'a 6t6 public qu'A oetto date 
de d6pdt ou qu'& une date poiit^rieure. 
D : «t6 dans la demande 
L : «t6 pour rfautres raiaona 

iVitwiiiw cte la mi*i^ dooument ooriBspondant 



page 2 de 3 



2771010 



REPUBUQUE FRAN9AISE 



INSTTTUT NATIONAL 
de la 

PROPRIETE INDUSTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PRELIMINAIRE 

Stabli 8ur la base des demidres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



N* d*enreglstremeiit 
national 



FA 553667 
FR 9714485 



Cotfigorie 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Citation du document aveo indioation, en oas de besoin, 
des partiea pertinentBS 



Revendicalions 
concern6e3 
detademande 
examinee 



DATABASE MEDLINE 

US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (NLM), 
BETHESDA, MD, US 

NEAL B ET AL: "PROGRESS (penndopnl 
jrotection against recurrent stroke 
study): rationale and design. PROGRESS 
Management Comnittee [corrected] 
■published erratum appears in J Hypertens 
1996 Apr; 14 (4): 535]" 
XPG02O71805 
abrege * 

& J HYPERTENS. DEC 1995. 13 (12 PT 2) 
P1869-73, ENGLAND, 

WO 93 17685 A (MERCK & CO INC) 16 
septembre 1993 
revendi cations * 

WO 96 28185 A (PFIZER ;CROPP ANNE B (US); 
KRASKA ALLEN R (US)) 19 septembre 1996 
* revendi cations * 



1-11 



1-3 



1-11 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lntCL.6) 



Data tfachtvanwnt ds la recherche 

16 juillet 1998 



Examlnateur 



Leherte, C 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : partioulidrement pertinent k lui seul 

Y : partioulidrement pertinent en oombinaison aveo un 

autre dooument de la mfinte oat6gorie 
A : pertinent k feneontre dTau moins una revendioation 

ou anidre-plan teohnobgique gdn^ral 
O : divu^ation non-dcrite 
P : dooument IntBioalalfe 



T : thtorie ou prinoipe k la base de Tinvention 

E : document de brevet b6n6fioiant d'une date ant6neure 

k la date de ddpdt et qui n'a *t6 public qu'A oette date 

de d^fit ou qu'k una date postdrfeure. 
D ; oit6 dans la demande 
L : cit6 pour d'autres raisona 

i* Vmenire <te ia'ri^ 'document coneapondant 



page 3 de 3 



